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=1 (54) Title: USE OF CO FOR TREATING INFLAMMATION OF UPPER AIRWAYS OR BRONCHI 

=S (54) Titre : UTILISATION DE CO DANS LB TRAITEMENT DE U INFLAMMATION DES VOIES AERIENNES SUPER- 
^= IEURES OU DES BRONCHES 



(57) Abstract: The invention concerns the use of carbon monoxide (CO) or a carbon monoxide (CO) donor combined with at least 
a gas selected among nitrogen monoxide, carbon dioxide, helium, oxygen or nitrogen, and at least an active product with anti- 
inflammatory activity to produce a medicine for treating or preventing an acute or chronic inflammation in a human. Furthermore, 
y the medicine may contain an additional gas selected among xenon, hydrogen, argon, neon, krypton, nitrogen oxide (N 2 0), carbon- 
^ containing or fluorocarbon hydrocarbons, and their mixtures. The medicine is in the form of an inhalant aerosol. The inventive 
^ medicine is designed to treat any inflammatory pathology, vasoconstriction or bronchia] constriction of the upper airways or of the 
^ bronchial tree, such as asthma, mucoviscidosis, pneumopathy and bronchial pneumopathy. 

(57) A brege : Uinvention concerne 1'utilisation de monoxyde de carbone (CO) ou d'un agent donneur de monoxyde de carbone(CO) 
^ en association avec au moins un gaz choisi parmi le monoxyde d' azote, le dioxyde de carbone, l'he'lium, l'oxygene et Y azote, et 

au moins un produit actif a action anti-inflamraatoire pour fabriquer un medicament destine" a traiter ou prevenir une inflammation 
S ^g ue ou chronique chez 1'homme. En outre, le medicament peut contenir un gaz additionnel choisi parmi le xenon, l'hydrogene, 

Targon, le neon, le krypton, le protoxyde d'azote (N 2 0), les hydrocarbures carbones ou fluorocarbones, et leurs melanges. Le m€- 

dicament se pr6sente notamment sous forme d' aerosol inhalable. Le medicament de J'invention est destine 1 a traiter toute pathologie 
^ inflammatoire, vasoconstriction ou bronchoconstriction des voies aeriennes superieures ou de l'arbre bronchique, tel que Pasthme, 
^ la mucoviscidose, les pneumopathies et les broncho-pneumopathies. 
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Utilisation de CO dans le traitement de 1 1 inflammation 
des Voies aeriennes superieures ou des bronches. 

5 " 

Uinvention porte sur une utilisation de monoxyde de carbone (CO) ou 
d'un donneur de CO pour fabriquer tout ou partie d'un medicament destine £ 
traiter ou a prevenir ies pathologies ou affections inflammatoires aigufis ou 
chroniques, notamment tout ou partie d'un medicament gazeux inhalable. 
10 Actuelfement, Ies pathologies ou affections inflammatoires aigues ou 

chroniques sont traitees a I'aide d'anti-inflammatoires varies, tels Ies anti- 
inflammatoires non-steroidiens (AINS), Ies anti-inflammatoires steroTdjens 
(AIS) ou d'autres molecules reputees avoir une telle action, par exemple le 
monoxyde d'azote (NO). 
15 Cependant, ces produits ne peuvent etre considers comme 

totalement satisfaisants au plan therapeutique car soit ils engendrent des 
effets secondaires pour le patient, soit ils presentent une activite anti- 
inflammatoire insuffisante pour etre r6ellement efficaces. 

Ainsi, iJ est connu que Ies anti-inflammatoires non-st§roidiens ont une- 
20 efficacite souvent en rapport avec leur toxicite gastro-intestinale. En d'autres 
termes, leur administration par voire orale peut entrainer chez le patient des 
probtemes gasiriques, plus ou moins s§v§res, jusqu'd des h6morragies 
locales du tractus gastro-intestinal. 

Par ailleurs, Ies anti-inflammatoires steroTdiens engendrent aussi de 
25 nombreux d'effets secondaires et surtout un risqite cPaccoutumance et done 
une obligation de sevrage du patient 

En outre, il a deja §te propose tfutiliser du monoxyde d'azote (NO) 
gazeux, tel quel ou combine a une molecule donneur de NO, comme produit 
anti-inflammatoire, compte tenu de son role probable dans la cascade de 
30 Pinflammation. En particulier, il a deje ete propose d'utiliser du NO gazeux 
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en tant qu'agent vasodilatateur pulmonaire ou broncho-dilatateur, comme 
d§crit dans le document EP-A-560928. 

Le monoxyde cTazote (NO) a aussi 6t6 propose, par ailleurs, comme 
protecteur de la muqueuse gastrique lors d'une administration orale en 
5 combinaison avec un produit ou des produits anti-inflammatoires non- 
stSroTdiens. 

Le document WO-A-97/37644 d6crit, quant a lui, I'utilisation de NO ou 
de monoxyde de carbone (CO) dans le traitement des hemoglobinopathies. 

Plus recemment, le monoxyde de carbone (CO) endogdne synth6tis6 
10 par les cellules du corps a 6t6 propose comme la voie principale d'activitS de 
I'hSme oxydase, molecule de base du systeme inflammatoire chez le 
mammifere ; le CO endogene ayant vraisemblablement une activity de 
modulateur de Phdme oxydase, 

Toutefois, & ce jour, il n'existe aucune solution therapeutique pour le 
15 traitement de Nnflammation qui soit reellement satisfaisante lorsqu'on 
rapporte l'efficacit§ du traitement au risque encouru par le patient et, en 
particulier, il n'existe aucune therapeutique ayant vraiment fait la preuve de 
son efficacite par voie inhalee. 

En d'autres termes, le probteme qui se pose est de proposer une 
20 composition therapeutique reellement efficace pour lutter contre les 
pathologies inflammatoires aigues ou chroniques, notamment administrable 
facilement par voie inhalee. 

Le but de la pr§sente invention est alors de rSsoudre le probteme ci- 
dessus, c'est-S-dire de proposer un produit therapeutique permettant de 
25 traiter efficacement les pathologies inflammatoires, lequel produit 
therapeutique soit aussi facile d produire au plan industries 

De plus, le produit ou la composition de f invention doit pouvoir 
notamment : 

- agir plus en amont dans la cascade de Pinflammation et done plus 
30 efficacement et a moindre dose par rapport aux produits existants, 
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- etre administr§ facilement de preference par voie inhaiee mais 
6ventuellement par d'autres voies, telles les voies enterales et parenterales, 

- et etre administre sans effet secondaire pour le patient, c'est-S-dire 
en 6vitant les problfemes gastro-intestinaux de type hemorragiques tels ceux 

5 engendres par les anti-inflamrnatoires non-steroi'diens classiques. 

^invention concerne alors I'utilisation de monoxyde de carbone (CO) 
ou (fun agent donneur de monoxyde de carbone (CO) en association avec 
au moins un gaz choisi parmi le monoxyde d ! azote (NO), le dioxyde de 
carbone (C0 2 ), Phelium, I'oxygfcne, I'azote et leurs melanges pour fabriquer 

10 un medicament ou une partie d'un medicament destine d traiter ou pr6venir 
une inflammation aigu§ ou chronique, une bronchoconstriction et/ou une 
vasoconstriction chez Phomme ou I'animal. 

Selon un deuxidme aspect, invention concerne aussi ['utilisation de 
monoxyde de carbone (CO) ou d'un agent donneur de monoxyde de 

15 carbone (CO) en association avec au moins un produit actif a action anti- 
inflammatoire pour fabriquer un medicament ou une partie d'un medicament 
destine a traiter ou prevenir une inflammation aiguS ou chronique chez 
Thomme ou ('animal. 

Selon un troisieme aspect, I'invention concerne I'utilisation de 

20 monoxyde de carbone (CO) ou d'un agent donneur de monoxyde de 
carbone (CO) en association avec au moins un gaz choisi parmi le 
monoxyde d'azote (NO), le dioxyde de carbone (C0 2 ), Thelium, I'oxygdne, 
I'azote et leurs melanges, et au moins un produit actif £ action anti- 
inflammatoire pour fabriquer un medicament ou une partie d'un medicament 

25 destine d traiter ou prevenir une inflammation aigu§ ou chronique chez 
I'homme ou I'animal. 

Selon un quatrfeme aspect, I'invention a aussi trait a I'utilisation de 
monoxyde de carbone (CO) ou d'un agent donneur de monoxyde de 
carbone (CO) en association avec au moins un produit actif choisi parmi les 

30 p 2 -stimulants, la theophylline et derives, les broncho-dilatateurs 
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anticholinergiques et les cromones pour fabriquer un medicament ou une 
partie d'un medicament destine d traiter ou pr§venir une bronchoconstriction 
et/ou une vasoconstriction chez Phomme ou Panimal. 

Selon un cinquieme aspect, Pinvention porte aussi sur Putilisation de 
5 monoxyde de carbone (CO) ou tfun agent donneur de monoxyde de 
carbone (CO) en association avec au moins un gaz choisi parmi le 
monoxyde d'azote (NO), le dioxyde de carbone (C0 2 ), Pheiium, Poxyg^ne, 
Pazote et leurs melanges, et au moins un produit actif choisi parmi les 02- 
stimulants, la theophylline et derives, les broncho-dilatateurs 

10 anticholinergiques et les cromones pour fabriquer un medicament ou une 
partie cPun medicament destine a traiter ou prevenir une bronchoconstriction 
et/ou une vasoconstriction chez Phomme ou Panimal. 

Dans le cadre de Pinvention, par "agent donneur de monoxyde de 
carbone (CO)", on entend une ou plusieurs molecules, ou un ou plusieurs 

15 produits ou substances capables de fixer et/ou de transporter une ou 
plusieurs molecules de CO et subsequemment de liberer et/ou rel&cher la ou 
lesdites molecules de CO, en particulier apres son administration a Phomme 
ou a Panimal, par exemple au niveau ou dans Porgane cible a traiter. 

De meme, le terme "fabriquer 41 est consider6 dans sons sens le plus 

20 generique et est considere comme totalement equivalent de termes 
analogues tel que "preparer". 

Par ailleurs, il va de soi que le CO endogene, c'est-S-dire le CO 
synth6tis6 directement par le corps de Phomme ou de Panimal, est exclus de 
la presente invention. 

25 Selon le cas, Putilisation de Pinvention peut comprendre Pune ou 

plusieurs des caract6ristiques suivantes : 

- le monoxyde de carbone (CO) ou le donneur de monoxyde de 
carbone (CO) est sous forme gazeuse. 

- le medicament ou la partie dudit medicament contient, en outre, au 
30 moins un gaz additionnel choisi parmi le x6non, Phydrogene, le protoxyde 
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d'azote (N 2 0), Pargon, le neon, le krypton, les hydrocarbures carbon6s ou 
fluoro-carbones, et les melanges de plusieurs de ces gaz. Les 
hydrocarbures carbones ou fluoro-carbones utilisables sont classiquement 
des gaz ou des melanges gazeux d base d'heptafluoropropane, de 
5 tetrafluoroethane ou rfautres gaz similaires pouvant contenir aussi de 
Thydrogdne. 

- le produit actif § action anti-inflammatoire est choisi parmi les anti- 
inflammatoires steroTdiens (AIS), en particulier les corticosteroTdes et les 
min§ralost6roTdes, tels que prednisone, dexa et methylprednisolone. 

10 - le produft actif 3 action anti-inflammatofre est choisi parmi les anti- 

inflammatoires non-st6roTdiens (AINS). 

- le produit actif est choisi parmi les indoliques et derives, par 
exemple I'indometacine ; les arylcarboxyliques, par exemple le ketoprofene 
ou I'acide arylpropionique ; les derives oxicam, tels le pyroxycam ou les 

15 f6namates ; les salicyles, par exemple I'acide acetylsalicylique, la 
theophylline et derives, les broncho-dilatateurs antfcholinergiques et les 
cromones, tel que le cromoglycate, et leurs melanges. 

- le produit actif est choisi parmi les broncho-dilatateurs anti- 
cholinergiques, tel que bromure ^ipratropium, la theophylline et derives, les 

20 broncho-dilatateurs anticholinergiques et les cromones, tel que le 
cromoglycate, 

- le medicament ou la partie de medicament est sous forme inhalable, 
de preference sous forme gazeuse ou d'aerosol. 

- les p 2 -stimulants sont par exemple choisis parmi les composes 
25 suivants : terbutaline, salbutamol et salmeterol. 

- le medicament est destine £ traiter ou pr6venir une pathologie 
inflammatoire, une vasoconstriction ou une bronchoconstriction des voies 
aeriennes superieures ou de Tarbre bronchique chez I'homme ou Panimal, 
de preference une pathologie choisie parmi Pasthme, les pneumopathies, la 

30 mucoviscidose et les broncho-pneumopathies. 
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- le medicament est destine d traiter ou pr6venir une pathologie 
inflammatoire systemique de type poly-arterite noueuse (PAN), poly-arthrite 
rhumatoTde (PR), et rhumatisme articulaire. 

- le monoxyde de carbone (CO) ou Pagent donneur de monoxyde de 
5 carbone entre dans la composition d'un medicament administrable par voie 

inhal6e, enterale, parenteral, transcutanee ou transdermique. 

- le medicament contient une quantity therapeutiquement efficace de 
monoxyde de carbone (CO), de preference la quantite de CO est comprise 
entre 1 ppb et 1000 ppm, preferentiellement inferieure h 600 ppm. 

10 ^invention conceme, par ailleurs, un melange gazeux choisi parmi 

les melanges CO/02, CO/N 2t CO/NO/N 2> CO/C0 2f CO/He, CO/N 2 0, Ar/CO, 

Kr/CO, Ne/CO en tant que medicament ou partie de medicament a inhaler, 

ledit melange pouvant contenir, en outre, de 10 d 30% en volume Poxygfene, 

par exemple un melange CO/N 2 0/0 2 ou CO/He/0 2 . 
15 Par exemple, le melange gazeux contient (en volume) de 100 ppb a 

600 ppm de NO, moins de 10% de C0 2l de 20 a 85 % d'heiium, de 18 a 50 

% d'oxygene et de 10 a 99.999% d'azote. 

Selon encore un autre aspect, Pinvention porte aussi sur la 

preparation medicamenteuse ou pharmaceutique sous forme d'un melange 
20 gazeux ou tfun aerosol comprenant une proportion therapeutiquement 

efficace de monoxyde de carbone (CO) ou d'un agent donneur de monoxyde 

de carbone (CO) et : 

, au moins un gaz vecteur et/ou propulseur choisi parmi Ph6lium, 

PoxygSne, Pazote, le xenon, Phydrogene, le dioxyde de carbone, Pargon, le 
25 monoxyde d'azote (NO), le protoxyde tfazote (N 2 0), les hydrocarbures 

carbones, fluoro-carbones et les melanges de plusieurs de ces gaz 

. et/ou au moins un produit actif choisi parmi les fe-stimulants, la 

theophylline et derives, les broncho-dilatateurs anticholinergiques et les 

cromones, 

30 . et/ou au moins un produit actif d action anti-inflammatoire choisi 
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parmi les anti-inflammatoires non-steroldiens (AINS) et les anti- 
infiammatoires steroTdiens (AIS). 

En resum6, la pr§sente invention est bas6e sur la mise en Evidence 
par les inventeurs que le monoxyde de carbone (CO), habituellement 
5 pr§sent§ comme un gaz toxique, peut §tre utilis6 a des fins th6rapeutiques 
et, plus precisement, que le CO peut avoir une activity therapeutique de par 
ses propriety antiproliferative, anti-aggr§gante plaquettaire, anti- 
inflammatoire, bronchodilatatrice et vasodilatatrice. 

De ia, le monoxyde de carbone (CO) est susceptible d'§tre utilis§ pour 

10 combattre des troubles ou pathologies variees engendrant des reactions 
inflammatoires chez rhomme, par exemple certaines insuffisances 
respiratoires, notamment I'asthme aigu, la broncho-pneumopathie 
obstructive (BPCO) et toute autre manifestation clinique liee & une 
obstruction bronchique. 

15 En effet, il est connu que, dans le cas de Tasthme et de plusieurs 

autres pathologies obstructives analogues, la bronchoconstriction et les 
remaniements inflammatoires de la muqueuse bronchique, rfune part, et 
('hypersecretion de mucus, d'autre part, engendrent un accroissement des 
resistances des voies a6riennes a I'Scoulement des flux gazeux 

20 respiratoires, principalement Pair, c'est-S-dire une proliferation des cellules 
formant notamment les branches et bronchioles. 

Cela entraine alors un surcroit de travail respiratoire de la part du 
patient car celui-ci est contraint de majorer son travail respiratoire pour 
reussir & maintenir constants ses debits inspiratoires et expiratoires. 

25 Ce travail excessif va alors entralner rapidement un surmenage et 

une fatigue exag6r£e des muscles respiratoires. 

De plus, des reactions inflammatoires ont egalement lieu au niveau 
des branches et bronchioles. 

D6s lors, une administration de CO au patient doit permettre de lutter 

30 efficacement contre ces ph6nom6nes gr&ce £ I'activite anti-proliferative, anti- 
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aggr£gante plaquettaire, antMnflammatoire, broncho-dilatatrice et 
vasodilatatrice du CO. 

En fait, la molecule de CO agit essentiellement de deux manferes sur 
le processus inflammatoire, a savoir que : 
5 - le CO inhibe de fa$on selective Texpression d'agents pro- 

inflammatoires, tels que TNF-alpha f interleukin-1beta et macrophage 
inflammatory-1 beta . Or, ces agents jouent habituellement un r6le important 
dans le processus inflammatoire. 

- le CO active et module la liberation d'agents anti-inflammatoires, tel 
10 que Tinterleukine 10. 

Toutefois, bien que son mode d'action du CO ne soit pas totalement 
connu d ce jour, il est vraisemblable que celui-ci ne soit pas forciment Ii6 & 
la voie CGMP-cyclique comme d§montr§ avec le NO. 

Uactivite du CO est plus probablement li§ & une autre voie faisant 
1 5 intervenir une proteine-kinase mitogene active (MAP). 

Cette activite anti-inflammatoire par une autre voie que la CGMP- 
cyclique conforte ['association des deux molecules gazeuses NO et CO. II 
est logique de penser que Taction anti-inflammatoire du melange NO/CO soit 
plus importante que celle des deux molecules prise isolement ; en d'autres 
20 termes, que ces deux molecules agissent en synergie. 

On peut done dire que I'utilisation de CO, eventuellement couple £ du 
NO, ouvre done de nouvelles possibility therapeutiques dans le domaine 
de Tinflammatioa 

L'administration du CO peut se faire par voie inhatee, c'est-S-dire que 
25 le CO est administr§ au patient via son tractus respiratoires au moyen tfun 
dispositif de fourniture de CO, tel un ventilateur d'assistance respiratoire 
auquel vient se raccorder une source de CO de maniere § administrer le CO 
au patient par Pinterm£diaire d'un masque respiratoire, de lunettes 
respiratoires ou d'une canule. 
30 ^administration du CO gazeux peut se faire soit de fa9on continu, soit 
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de fagon pulsee, c*est-§-dire pendant toute ou partie de chaque phase 
inspiratoire du patient. Dans le deuxieme cas, la detection du d§but et/ou de 
la fin de chaque phase inspiratoire et/ou expiratoire se fait classiquement au 
moyen d'un dispositif adapts a cet effet 
5 Lorsqu'on delivrS du CO sous forme gazeuse £ un patient, on prend 

garde a ce que le gaz respiratoire administr6 au patient contienne, outre le 
CO ou le donneur de CO, de I'oxygfene en quantit§ non-hypoxique, ctest-d- 
* dire une proportion suffisante pour assurer une ventilation correcte du 
patient, tel de Pair ou un melange gazeux contenant de Tordre de 19 & 23 % 

10 rfoxygene, le reste Stant un ou plusieurs gaz inertes, tel I'azote. 

Par ailleurs, comme expliqu§ ci-dessus, le monoxyde de carbone 
(CO) ou Tagent donneur de monoxyde de carbone (CO) est utilis§ selon 
('invention en association avec un ou plusieurs autres gaz et/ou avec au 
moins un produit actif a action anti-inflammatoire. 

15 En effet, une telle utilisation en association peut conduire £ une 

amelioration notable de I'effet du produit actif a action anti-inflammatoire en 
presence de CO par rapport a une utilisation du meme produit mais sans 
CO. 

En d'autres termes, de par ses propri§t6s suscitees, le CO conduit 
20 parfois a une effet ameliorates ou synergique de Taction du produit actif en 
permettant de faciliter Tassimilation dudit produit actif par le patient 

II en va de m£me de 1'association du CO avec certains gaz, tel le NO. 

II est & pr6ciser que les melanges m§dicamenteux selon I'invention 
peuvent etre fabriqu6s non seulement directement sur leur site ^utilisation 
25 et juste avant leur administration au patient mais aussi dans un site de 
conditionnement de produits pharmaceutiques, tel un laboratoire de 
fabrication pharmaceutique, ayant d'Stre achemin§ sous forme conditionnee 
jUsque sur leur site d'utilisation. 



30 
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Revendications 

1. Utilisation de monoxyde de carbone (CO) ou tfun agent donneur 
5 de monoxyde de carbone (CO) en association avec au moins un gaz choisi 

parmi le monoxyde d'azote (NO), le dioxyde de carbone (C0 2 ), Thelium, 
I'oxygSne, Tazote et leurs melanges pour fabriquer un medicament ou une 
partie tfun medicament destine d traiter ou pr6venir une inflammation aigufi 
ou chronique, une bronchoconstriction et/ou une vasoconstriction. 

10 

2. Utilisation de monoxyde de carbone (CO) ou tfun agent donneur 
de monoxyde de carbone (CO) en association avec au moins un produit actif 
a action anti-inflammatoire pour fabriquer un medicament ou une partie tfun 
medicament destine d traiter ou prevenir une inflammation aigu§ ou 

15 chronique. 

3. Utilisation de monoxyde de carbone (CO) ou tfun agent donneur 
de monoxyde de carbone (CO) en association avec au moins un gaz choisi 
parmi le monoxyde tfazote (NO), le dioxyde de carbone (C0 2 ), I'heiium, 

20 I'oxygene, I'azote et leurs melanges, et au moins un produit actif a action 
anti-inflammatoire pour fabriquer un medicament ou une partie tfun 
medicament destine a traiter ou pr6venir une inflammation aigu§ ou 
chronique. 

25 4. Utilisation de monoxyde de carbone (CO) ou tfun agent donneur. 

de monoxyde de carbone (CO) en association avec au moins un produit actif 
choisi parmi les p 2 -stimulants, la theophylline et derives, les broncho- 
dilatateurs anticholinergiques et les cromones pour fabriquer un medicament 
ou une partie tfun medicament destine S traiter ou prevenir une 

30 bronchoconstriction et/ou une vasoconstriction. 
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5. Utilisation de monoxyde de carbone (CO) ou d'un agent donneur 
de monoxyde de carbone (CO) en association avec au moins un gaz choisi 
parmi le monoxyde d'azote (NO), le dioxyde de carbone (C0 2 ), I'heiium, 

5 I'oxygfene, Fazote et leurs melanges, et au moins un produit actif choisi parmi 
les pa-stimuiants, la theophylline et derives, les broncho-dilatateurs 
anticholinergiques et les cromones pour fabriquer un medicament ou une 
partie d'un medicament destine a traiter ou prevenir une bronchoconstriction 
et/ou une vasoconstriction. 

10 

6. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 5, dans laquelle le 
monoxyde de carbone (CO) ou le donneur de monoxyde de carbone (CO) 
est sous forme gazeuse. 

15 7. Utilisation selon Tune des revendications <1 a 6, dans laquelle le 

medicament ou la partie dudit. medicament contient, en outre, au moins un 
gaz additionnel choisi parmi le xenon, Phydrogene, Pargon, le krypton, le 
neon, le protoxyde d'azote (N 2 0), les hydrocarbures carbones ou fluoro- 
carbones, et les melanges de plusieurs de ces gaz. 

20 

8. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 3, dans laquelle le 
produit actif 3 action anti-inflammatoire est choisi parmi les anti- 
inflammatoires steroTdiens (AIS), en particulier les corticosteroTdes et les 
mineralosteroTdes. 

25 

9. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 3, dans laquelle le 
produit . actif d action anti-inflammatoire est choisi parmi les anti- 
inflammatoires non-st§roTdiens (AINS). 



30 



10. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 3 et 9, dans laquelle 



WO 02/09731 



PCT/FR01/02396 



12 

le produit actlf est choisi parmi les indoliques et derives, les 
arylcarboxyliques, les derives oxicam, les salicyies, les J3 2 -stimutants, la 
theophylline et derives, les broncho-dilatateurs anticholinergiques, les 
cromones et leurs melanges. 

5 

11. Utilisation selon Tune des revendications 1 t 4 et 5, dans laquelle 
le produit actif est choisi parmi les broncho-dilatateurs anti-cholinergiques. 

12. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 11, dans laquelle le 
10 medicament ou la partie de medicament est sous forme inhalable, de 

preference sous forme gazeuse ou d'aerosol. 

13. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 12, dans laquelle le 
medicament est destine a traiter ou prevenir une pathologie inflammatoire, 

15 une vasoconstriction ou une bronchoconstriction des voies aeriennes 
superieures ou de I'arbre bronchique chez Thomme ou Tanimal, de 
preference une pathologie choisie parmi I'asthme, la mucoviscidoses 
pneumopathies et les broncho-pneumopathies. 

20 14. Utilisation selon Tune des revendications 1 & 12, dans laquelle le 

medicament est destine a traiter ou prevenir une pathologie inflammatoire 
systemique, en particulier de type poly-arterite noueuse (PAN), pcly-arthrite 
rhumatoide (PR) et rhumatisme articulaire. 

25 15. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 14, dans laquelle le 

monoxyde de carbone (CO) ou Pagent donneur de monoxyde de carbone 
entre dans la composition d'un medicament administrable par voie inhaI6e, 
enterale, parenteral, transcutanee ou transdermique. 

30 16. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 15, dans laquelle le 
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medicament contient une quantity thirapeutiquement efficace de monoxyde 
de carbone (CO), de preference la quantite de CO est comprise entre 1 ppb 
et 1000 ppm, preferentiellement inferieure & 600 ppm. 

5 17. Melange gazeux choisi parmi les melanges CO/02, CO/N 2l 

C0/N0/N 2 , CO/C0 2 . CO/He, CO/N 2 0, Ar/CO, Kr/CO, Ne/CO en tant que 
medicament ou partie de medicament d inhaler, de preference ledit melange 
contient, en outre, de 10 & 30% en volume I'oxygene. 

10 18. Preparation medicamenteuse ou pharmaceutique sous forme d'un 

melange gazeux ou tfun aerosol comprenant une proportion 
therapeutiquement efficace de monoxyde de carbone (CO) ou tfun agent 
donneur de monoxyde de carbone (CO) et 

- au moins un gaz vecteur et/ou propulseur choisi parmi Pheiium, 
1 5 I'oxygene, I'azote, le xenon, I'hydrogene, le dioxyde de carbone, I'argon, le 

monoxyde d'azote (NO), le protoxyde d'azote (N 2 0), les hydrocarbures 
carbones, fluoro-carbones et les melanges de plusieurs de ces gaz, 

- et/ou au moins un produit actif choisi parmi les p 2 -stimutants, la 
theophylline et derives, les broncho-dilatateurs anticholinergiques et les 

20 cromones 

- et/ou au moins un produit actif a action anti-inflammatoire choisi 
parmi les anti-inflammatoires non-steroidiens (AINS) et les anti- 
inflammatoires sferoTdiens (AIS). 



25 
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